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Microparticles of theophyllin were prepared by emulsification ionic-gelation method using 
chitosan as polymer and triployphosphate sodium (TPP ) as cross linker. This studies were 
performed to investigate the effect of pH tripolyphosphate solution on physical characteristics 
(morphology, particle size and drug content) and release profile of teofilin-chitosan 
microparticles. The TPP solution was adjusted to pH 4 (F1), pH 5 (F2) and pH 6 (F3). The result 
showed that microparticles with TPP solution pH 6 (F3) has most spherical shape with 
smoothest surface on microparticles. The average of particle size are F1 = 1.210,0 µm; F2 
= 1.100,8 µm; F3 = 1.205,1 µm. Drug content of microparticles was 31,30±0,58 - 34,61±0,08 
%. The release profile indicated that microparticles formed with TPP solution pH 6  had  
slowest release. 
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PENDAHULUAN 
Latar Belakang  
Mikropartikel adalah partikel padat yang 
berukuran 1-1000 µm. Mikropartikel terbuat dari  
bahan inti yang disalut dengan bahan penyalut 
seperti polimer, lilin, dan beberapa bahan 
protektif lain seperti polimer sintetik yang 
biodegradabel dan produk alam yang 
termodifikasi seperti amilum, gum, protein lemak 
dan lilin. Mikropartikel yang sferis disebut 
mikrosfer, terdapat 2 jenis mikrosfer yaitu 
mikrokapsul dan mikromatrik. Mikrokapsul 
merupakan mikrosfer berinti padat, cair atau gas 
yang dikelilingi oleh suatu bahan tertentu yang 
berbeda dengan intinya, sedangkan mikromatrik 
merupakan mikrosfer dimana terdapat senyawa 
yang didispersikan dalam matriksnya (Swarbrick 
et al, 1994). 
Mikropartikel digunakan dalam berbagai 
bidang seperti farmasi, biomedik, pertanian, 
industri makanan, industri kosmetik, fotografi, 
seni cetak gambar. Dalam bidang farmasi, 
mikropartikel dapat digunakan sebagai penutup 
rasa pahit, perlindungan obat dari kondisi 
lingkungan (kelembaban, cahaya, panas, dan/atau 
oksidasi), solusi pada inkompatibilitas dengan 
komponen lain, mengembangkan sifat alir dari 
serbuk, mendapatkan sediaan lepas lambat, dan 
mencegah iritasi lambung (Deasy, 1984). 
Mikropartikel dapat  dibuat dengan beberapa 
metode, antara lain spray drying, koaservasi, 
solvent evaporation, freeze drying, dan lain-lain. 
Salah satu metode yang sederhana dan dapat 
dikerjakan dengan menggunakan peralatan 
konvensional adalah metode koaservasi. Yang 
termasuk metode koaservasi diantaranya adalah 
orifice-ionic gelation dan emulsification-ionic 
gelation (Agnihotri et al, 2004). 
Beberapa polimer yang bisa dan sering 
digunakan pada pembuatan mikropartikel adalah 
chitosan, alginat, polivinil alkohol (PVA), gelatin, 
acasia, carboxymethylcellulose (CMC), 
methylcellulose (MC), agar, casein, pectin, starch, 
ataupun kombinasi antar polimer tersebut (Deasy, 
1984). 
Chitosan merupakan  polimer alam yang 
diperoleh dari deasetilasi chitin.  Struktur chitosan 
adalah poli [β-(1,4)-D-glukosamin] yang terdiri 
dari satu amin primer dan dua gugus hidroksil 
bebas pada tiap unit bangun. Chitosan memiliki 
beberapa keuntungan dalam pengembangan 
mikro/nano partikel misalnya mengandung 
sejumlah gugus amin bebas bermuatan positif 
yang dapat digunakan untuk reaksi sambung 
silang dengan gugus lain bermuatan negatif, 
toksisitas rendah dan biokompatibel dengan 
jaringan tubuh (Agnihotri et al, 2004; Sinha et al, 
2004). 
Pada pembuatan mikropartikel dengan metode 
emulsifikasi dibutuhkan bahan penyambung 
silang yang berfungsi sebagai pengeras dan 
mempertahankan bentukan mikropartikel. Bahan 
penyambung silang yang sering digunakan untuk 
pembuatan mikropartikel adalah glutaraldehid, 
formaldehid, natrium hidroksida dan tripolifosfat 
(Ko, et al, 2002). 
Tripolifosfat merupakan multivalen anion non-
toksis yang dapat membentuk gel dengan reaksi 
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sambung silang ionik antara gugus anion dari 
tripolifosfat dengan gugus amin bebas bermuatan 
positif dari chitosan Meningkatnya jumlah dan 
menurunnya pH larutan tripolifosfat, 
menyebabkan jumlah gugus negatif tripolifosfat 
yang reaksi sambung silang ionik dengan gugus 
positif dari chitosan semakin banyak sehingga 
memperlambat pelepasan obat dari mikropartikel 
(Ko, et al, 2002). 
Reaksi sambung silang chitosan dengan 
tripolifosfat secara ionik terjadi lebih banyak pada 
pH rendah dibandingkan pada pH tinggi. Pada pH 
rendah atau asam, tripolifosfat lebih banyak 
terionisasi dalam bentuk ion -P3O10
5-
 
dibandingkan bentuk ion -OH
-
. Sedangkan pada 
pH yang lebih tinggi atau basa, tripolifosfat lebih 
banyak terionisasi dalam bentuk ion -OH
-
 
dibandingkan dalam bentuk ion -P3O10
5-
. Reaksi 
sambung silang secara ionik terjadi antara ion -
P3O10
5-
dari tripolifosfat dengan ion -NH
+
3 dari 
chitosan, sedangkan reaksi antara ion        -OH
- 
dari tripolifosfat dengan ion -NH
+
3 dari chitosan 
terjadi secara deprotonasi (Ko, et al., 2002; 
Bhumkar and Pokharkar, 2006). 
Salah satu bahan obat yang dapat dibuat dalam 
bentuk mikropartikel adalah teofilin. Teofilin 
merupakan senyawa obat yang banyak dipakai 
untuk pengobatan asma bronkial. Teofilin 
diabsorbsi dengan baik pada saluran 
gastrointestinal, sekitar 90–100% bioavailabilitas 
(Ganiswara, 1995), memiliki aktivitas anti 
inflamasi dan waktu paruh plasma 3-9 jam 
(Reynolds, 1982). Selain rasa teofilin pahit, efek 
samping teofilin adalah sinus takikardia, mual, 
muntah dan indigesti akibat meningkatnya sekresi 
asam lambung.Pembuatan mikropartikel teofilin 
bertujuan untuk mengontrol pelepasan zat aktif 
dan memperpanjang kerja obat serta menurunkan 
efek samping obat (Ganiswarna, 1995). 
Berdasarkan hal tersebut diatas, pada 
penelitian ini akan dilakukan pembuatan 
mikropartikel teofilin menggunakan polimer 
chitosan dengan metode emulsification-ionic 
gelation pada pH larutan tripolifosfat 4, 5 dan 6. 
Evaluasi yang akan dilakukan meliputi 
karakteristik fisik mikropartikel, kandungan bahan 
obat serta profil pelepasan mikropartikel teofilin-
chitosan. 
 
BAHAN DAN METODE 
Bahan.  
Teofilin  pharmaceutical  grade,  chitosan  
(Wako  pure  chemical  Industri Jepang) 
pharmaceutical grade (viskositas 5,6 cps dan 
derajat deasetilasi 83,6 %), minyak kelapa (merk 
Barco), sodium trifosfat pentabasic practical 
grade (Sigma-Aldrich), asam asetat pro analysi, 
washbenzen, aquadest, aqua bebas CO2. 
Alat. Neraca analitik (Electronic Balance 
Chyo JP-160), Pengayak mesh No.140 (USA 
Standard testing Sieve A.S.T.M.E-11 
Spesification), Spektrofotometer Uv- vis  (Carry-
50),  Mikroskop  optik  (XSZ-107BN).  Differential  
Thermal  Apparatus (DTA)  ”Mettler  Toledo  FP  
85  DTA  FP  900”, Seperangkat  corong  
Buchner,  Lemari  pengering,  Dissolution  tester 
(Erweka  DT-700)  Spektrofotometer  serapan  
infra  merah  (Jasco  FT-IR/5300), Thermoline 
Stirer Hot Plate, Elma ultrasonic LC-60H, Mixer 
IKA-WERKE EURO-ST PB. 
 
Tabel 1.   Rancangan Formula Mikropartikel 
Teofilin-chitosan 
Bahan Fungsi F1 F2 F3 
Teofilin Bahan obat 1 g 1 g 1 g 
Chitosan Polimer 1 g 1 g 1 g 
As. 
Asetat 4 
% v/v 
Pelarut 
chitosan 
10 mL 10 mL 10 mL 
Minyak 
Kelapa 
Fase 
minyak 
100 mL 
100 
mL 
100 
mL 
Larutan 
TPP 15% 
Penyambung 
silang 
15 mL 
pH 4 
 
 
15 mL 
pH 5 
15 mL 
pH 6 
 
Metode.  
Mikropartikel dibuat dalam tiga formula, 
dengan metode emulsification ionic gelation. 
Rancangan formula mikropartikel dapat dilihat 
pada tabel 1. 
 
Pembuatan mikropartikel teofilin-chitosan  
1 gram Chitosan dilarutkan dalam asam asetat 
4%, 10 mL sampai larut. Teofilin (mesh 140) 
didispersikan dalam larutan chitosan kemudian 
diaduk sampai terdispersi homogen. Dispersi 
chitosan-teofilin   dimasukkan   ke   dalam   fase 
minyak   dan diaduk dengan kecepatan 500 rpm 
selama 15 menit (terbentuk emulsi teofilin 
chitosan dalam minyak). Larutan TPP 15% dibuat 
dengan melarutkan 2,250 g TPP dalam 15 mL 
Asam Asetat glasial dan atau Asam Asetat 4% 
sampai pH sesuai formula, dimasukkan 
dalam emulsi yang  telah  terbentuk  dengan 
kecepatan konstan selama 5 menit selanjutya diaduk 
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dengan kecepatan 500 rpm selama 30 menit. 
Mikropartikel   yang   terbentuk   kemudian 
disaring   dengan   corong Buchner  serta dicuci 
dengan  menggunakan  washbenzene  sebanyak  5 
kali  (masing- masing ±20 ml). Kemudian  dicuci 
dengan  aquadest  dingin  sebanyak  3  kali 
(masing- masing ± 20 ml). Mikropartikel 
dikeringkan dalam oven suhu 40ºC selama 65 
menit. 
Evaluasi Mikropartikel 
Pengujian Spektrum Inframerah 
Mikropartikel Teofilin-Chitosan. 
 Spektrum  inframerah  mikropartikel  dibuat  
dengan  metode  cakram  KBr. Sampel digerus  
sampai  homogen,  kemudian  dimasukkan  ke  
dalam  pengering  hampa udara, selanjutnya 
dicetak dengan penekan hidrolik sampai diperoleh 
cakram yang transparan. Hasil pemeriksaan 
dibandingkan dengan spektrum inframerah 
chitosan, spektrum inframerah teofilin dan 
spektrum inframerah campuran fisik teofilin-
chitosan. 
Ukuran Partikel .  
Dilakukan dengan menggunakan metode 
ayakan dengan ukuran lubang ayakan 180-2000 
µm. 
Bentuk dan Permukaan Mikropartikel 
Teofilin-Chitosan. 
 Untuk melihat bentuk dan permukaan dari 
mikropartikel teofilin-chitosan yang dihasilkan,  
dilakukan  dengan  menggunakan  mikroskop  
optik.  Sampel diletakkan  pada  obyek  gelas,  
kemudian  dilakukan  pemotretan  dengan 
menggunakan mikroskop optik dengan perbesaan 
40x. 
Kandungan Teofilin dalam mikropartikel. 
Penetapan kandungan teofilin dalam 
mikropartikel dilakukan dengan metode 
spektrofotometri pada panjang gelombang 270 nm 
untuk larutan baku dalam cairan lambung buatan 
tanpa pepsin serta 272 nm untuk larutan baku 
dalam dapar fosfat pH 6,8. 
Pelepasan teofilin dari mikropartikel. 
Untuk mengetahui profil pelepasan teofilin 
dari matriks mikropartikel dilakukan uji disolusi 
dengan pengaduk tipe 1 (keranjang), uji dilakukan 
selama 180 menit dalam media cairan lambung 
buatan tanpa enzim dan media dapar fosfat pH 
6,8. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Pemeriksaan Bentuk dan Permukaan 
Mikropartikel Teofilin-Chitosan.  
Hasil pemeriksaan bentuk dan permukaan 
mikropartikel teofilin-chitosan dapat dilihat pada 
gambar 1. Dari foto mikroskop terlihat bahwa 
mikropartikel yang dihasilkan secara umum dapat 
dikatakan bahwa mikroparikel teofilin-chitosan 
yang dihasilkan dari ketiga formula memiliki 
bentuk yang sferis  tetapi permukaan dari 
mikropartikel kurang halus, hal ini antara lain 
disebabkan pada pembuatan mikropartikel dengan 
metode emulsification-ionic gelation  banyak 
parameter proses yang berpengaruh antara lain 
kecepatan pengadukan, waktu pengadukan dan 
jumlah penyambung silang. Tetapi hasil 
pemeriksaan bentuk dan permukaan partikel dari 
mikropartikel teofilin-chitosan ini tidak 
menunjukkan perbedaan antar formula. Hal ini 
dimungkinkan karena dalam pemeriksaan 
digunakan mikroskop optik dengan perbesaran 
40x, sehingga perbedaan bentuk dan permukaan 
partikel antar formula tidak tampak jelas. 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Morfologi mikropartikel teofilin-
chitosan yang diamati dengan mikroskop optik 
dengan perbesaran 40x. 
 
Pemeriksaan Distribusi Ukuran Partikel 
Mikropartikel Teofilin-Chitosan.  
Hasil pemeriksaan distribusi ukuran dan 
diameter rata-rata mikropartikel dapat dilihat pada 
tabel 2 dan gambar 2. 
Dari pemeriksaan distribusi ukuran partikel 
dengan metode ayakan, fraksi mayoritas untuk 
ketiga formula diketahui berada pada rentang 
ukuran    1.000-1.800 µm. Sedangkan diameter 
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rata-rata ukuran partikel berada pada rentang 
1.100,0-1.210,0 µm. Hasil pemeriksaan ini tidak 
dapat menunjukkan perbedaan yang jelas terhadap 
ukuran partikel dari ketiga formula dimungkinkan 
karena perbedaan pH antar formula tidak jauh 
berbeda.  
 
Tabel  2.  Hasil pemeriksaan distribusi ukuran 
partikel dan diameter rata-rata dari 
mikropartikel teofilin-chitosan 
Ukuran 
mikropartikel 
(µm) 
% bobot mikropartikel 
F1 F2 F3 
>2.000 - - - 
1.800-2.000 1,8 0,9 2,6 
1.000-1.800 66,1 51,9 63,8 
850-1.000 14,7 16,7 15,5 
500-850 16,5 29,6 17,2 
180-500 0,9 0,9 0,9 
<180 0,0 0,0 0,0 
Jumlah 100,0 100,0 100,0 
Diameter 
rata-rata (µm) 
1210,0 1101,0 1205,1 
 
Pemeriksaan Spektrum Inframerah 
Mikropartikel Teofilin-Chitosan.  
Pemeriksaan mikropartikel dengan 
menggunakan spektrofotometer infra merah, 
dilakukan untuk melihat terbentuknya ikatan 
sambungsilang antara chitosan dengan 
tripolifosfat (TPP) yang menandakan bahwa 
proses pembentukan mikropartikel telah terjadi. 
Dari hasil pemeriksaan spektra seperti terluhat 
pada gambar 3, terdapat perubahan pada puncak-
puncak dan intensitas transmitan mikropartikel 
teofilin-chitosan untuk semua formula 
dibandingkan dengan pengamatan chitosan dan 
teofilin.Puncak-puncak yang muncul pada spectra 
inframerah mikropartikel terlihat pada bilangan 
gelombang berturut-turut 1555,4, 1554,6 dan 
1554,2 cm
-1
berturut-turut untuk F1, F2 dan F3 
yang menunjukkan ikatan antara muatan ionik 
dari penyambung silang TPP dengan gugus positif 
amino (R-NH3
+
) dari chitosan terbentuk selama 
proses pembuatan mikropartikel (Ko et al, 2002). 
Puncak lain yang muncul adalah pada bilangan 
gelombang berturut-turut 1154,6; 1154,4 dan 
1159,6 cm
-1 
berturut-turut untuk F1, F2 dan F3 
yang menunjukkan munculnya gugus P-O pada 
mikropartikel. 
 
Kandungan Teofilin dalam mikropartikel. 
Dari hasil penetapan kandungan teofilin dalam 
mikropartikel dilakukan dengan metode 
spektrofotometri pada panjang gelombang 270 nm 
didapatkan hasil seperti pada tabel 3. Nilai persen 
recovery teofilin dari mikropartikel  berkisar 
antara 62,59-69,22% . Hal ini terjadi karena pada 
tahap akhir proses pembuatan mikropartikel 
dilakukan pencucian dengan air untuk 
menghilangkan sisa bahan yang tidak bereaksi. 
Sebagian teofilin ikut terlarut pada proses 
pencucian, karena teofilin memiliki kelarutan 
dalam air 8,3mg/mL (Cohen, 1975). 
 
 
Gambar 2. Grafik distribusi ukuran partikel 
mikropartikel teofilin-chitosan 
Keterangan: F1:mikropartikel dengan 
penyambung silang TPP 15% pH 4, F2 : 
mikropartikel dengan penyambung silang 
TPP 15% pH 5, F3 :mikropartikel dengan 
penyambung silang TPP 15% pH 6 
 
 
 
Bilangan gelombang (cm
-1
) 
Gambar 3. Spektrum infra merah 
mikropartikel teofilin-chitosan F1, F2, F3, 
teofilin dan chitosan. 
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Tabel 3. Kandungan teofilin dalam mikropartikel 
teofilin-chitosan 
Formula 
Rata-Rata Kadar 
Teofilin (%) 
Recovery 
(%) 
F1 31,30±0,58 62,59±1,16 
F2 33,10±0,05 66,20±0,09 
F3 34,61±0,08 69,22±0,17 
 
Pelepasan teofilin dari mikropartikel. Hasil 
pemeriksaan profil pelepasan teofilin dari 
mikropartikel teofilin-chitosan dalam media 
cairan lambung buatan tanpa pepsin seperti pada 
gambar 4. Ditinjau dari jenis ikatannya, ikatan 
sambung silang chitosan-TPP merupakan ikatan 
ionik yang bersifat reversible dan lemah. Dalam 
media cairan lambung buatan, ikatan sambung 
silang chitosan-TPP ini mudah rusak atau terlepas 
sehingga penghambatan pelepasan teofilin dari 
mikropartikel rendah. Hal ini dapat dilihat dari 
hasil pemeriksaan pada menit ke-180 persen 
terlarut  teofilin F1, F2 dan F3 bertutut-turut 
sebesar 96,21±0,91 %, 101,86±1,14 % dan 
88,88±3,09 %. Selain itu sifat chitosan yang larut 
dalam media pH asam menyebabkan erosi 
chitosan dan mempermudah pelepasan teofilin 
dari mikropartikel. 
Pada media dapar fosfat pH 6,8 diperoleh 
persen terlarut teofilin yang lebih rendah 
dibandingkan pelepasan teofilin pada media 
cairan lambung buatan tanpa pepsin pH 1,2. Pada 
menit ke-15, persen telarut teofilin untuk F1 
sebesar 25,08±2,04 %, F2 sebesar 21,13±1,71 % 
dan F3 sebesar 15,64±0,49 %. Pada menit ke-30, 
persen telarut teofilin untuk F1 sebesar 
43,01±4,43 %, F2 sebesar 36,39±1,90 % dan F3 
sebesar 29,28±0,63 %. Dalam media dapar fosfat 
pH 6,8 efisiensi disolusi pada menit     ke-180 
untuk F1 sebesar 69,76±2,23%, F2 sebesar 
62,20±1,90 % dan F3 sebesar 52,08±0,99 %. 
Ditinjau dari nilai pKa TPP yaitu 6,3 maka 
ionisasi dari larutan TPP pH 6 pada F3 paling 
rendah dibandingkan pH 4 dan    pH 5. Reaksi 
sambung silang yang dihasilkan chitosan-TPP 
pada F3 juga lebih sedikit. Sehingga ikatan 
sambung silang yang dihasilkan F3 memiliki 
densitas yang lebih renggang. Jumlah ion -P3O10
5- 
yang lebih banyak mengakibatkan F1 dan F2 lebih 
reaktiv dibandingkan F3. Adanya pengadukan 
pada proses pembuatan mikropartikel dengan 
metode emulsifikasi juga dapat meningkatkan 
reaktivitas tersebut. Tetapi, justru pada F3 
menunjukkan efisiensi disolusi yang lebih rendah 
dibandingkan F1 dan F2. Hal ini mungkin 
disebabkan reaksi sambung silang pada F3 lebih 
sempurna meskipun ionisasinya paling rendah. 
Sedangkan pada F1 dan F2 walaupun lebih 
reaktiv, reaksi sambung silang yang terjadi kurang 
sempurna. Dengan demikian pelepasan bahan 
teofilin pada F3 lebih kecil dibanding F1 dan F2. 
Kesimpulan. Dari hasil penelitian dapat 
disimpulkan bahwa bentuk dan permukaan dari 
mikropartikel teofilin-chitosan yang dibuat 
dengan metode emulsification ionic-gelation 
sferis dan halus. Tetapi perbedaan bentuk dan 
permukaan partikel antar formula tidak tampak 
jelas. Kandungan bahan obat dari mikropartikel 
teofilin-chitosan yang dibuat dengan metode 
emulsification ionic-gelation paling besar 
(34,61±0,08 %) terdapat pada formula 3 dengan 
larutan TPP pH 6. Pelepasan teofilin dari 
mikropartikel teofilin-chitosan yang dibuat 
dengan metode emulsification ionic-gelation 
dalam media dapar fosfat pH 6,8 paling lambat 
(ED180=52,08±0,99) terdapat pada formula 3 
dengan larutan TPP pH 6. 
 
 
Gambar 4. Profil pelepasan teofilin pada 
media cairan lambung buatan tanpa pepsin 
pH 1,2 
 
 
Gambar 5. Profil pelepasan teofilin pada media 
dapar fosfat pH 6,8 
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